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Ueber die Wirkung des menschlichen Blutserums auf 
die experimentelle Typhusinfection. 
Von 
Dr. R. Stern, 
Prlvatdo~ent und Assistenzarzt. 
Die alte Erfahrung, dass einmaliges Ueberstehen des Abdominaltyphus 
in der grossen Mehrzahl der Fiille vor noehmuliger Erkrankung schiitzt, 
]less es yon Interesse rscheiuen, zu untersuchen, ob sictl im Blute des 
natf ir l ich immunisirten Menschen analoge VerSnderungen aehweisen 
lassen, wie sie uns bei der exper imentel l  erzeugten ImmuuitSt schon 
ffir eine ganze Reihe yon Infectionen bekannt sind. Ueber derartige 
Versuche habe ich vor einiger Zeit an anderer Stelle berichtet. ~ Eine 
weitere Fortffihrung dieser Untersuchung schien mir iu mehrfacher Rich- 
tung wfinschenswerth. Die hierbei erlangten Resultate sollen im Folgen- 
den mitg'etheilt werden. Einen Theil derselben babe ich bereits auf dem 
letzten Congress fiir inhere ~Iedicin (April 1893) vorgetragen. "~ 
W/ihrend ich mit der Fortsetzung dieser Untersuchungen beschSftigt 
war, erschien eine Arbeit yon Chantemesse und Widal,  3 welche unter 
Bezugnahme auf meine erste VerSffentlichung zum Theil dieselben Fragen 
behandelt. Ich werde auf diese bei den einzelnen Punkten Zurfiekkommen, 
ebenso auf die vor Kurzem erschienene Arbeit yon E. Neisser. ~ 
1893. 
t Deutsche medielnisehe tVochensch~,ifg. 1892. Nr. 37. 
Vergl. Verhandlunffen des X IZ  Congresses fi~r i~znere 2~fedizh~. 
S. 286. 
a ,dnnalea de l'Institut .Paslettr. Nov. 1892. 
4 Zeitschrift fiir kllnische Medieb,. 1893. Bd. XXII. 
Wiesbaden. 
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I. Yersuehe mit  dem Serum yon ~enschen, die Abdominal- 
typhus iiberstanden batten. 
Wie ich bereits in meiner ersten Mittheilung beriohtet habe, zeigte 
alas Blutserum yon ffinf, 4 bis 8 Tage nach dem Ablauf tier Krankheit 
untersuohten Personen die Eigenschaft, M~use vor der Wirkung yon Typhus- 
culturen zu schfitzen. Wurde den Versuchsthieren eine sicher tSdtliche 
Dosis virulenter Typhusbouillonoultur zusammen mit einer kleinen ~[enge 
(unter 1 corn) derartigen Serums injicirt, so blieben diese Thiere dauernd, 
bezw. in einem Falle wenigstens erheblich l~ngere Zeit als die Control- 
thiere, am Leben. In zwei weiteren Fhllen, yon denen der eine wenige 
Tage, der andere 171/2 Jahre nach Ab]auf tier Krankheit untersucht wurde, 
zeigte das Serum - -  in der gleichen ]~enge wie in den anderen Fiillen 
verwendet - -  keine derartige Wirkung. 
Seitdem habe ich nooh in acht weiteren F~llen Gelegenheit gehabt, das 
Serum yon Menschen, die Abdominaltyphus fiberstanden hatten, zu unter 
suchen. Die Prfifung auf schfitzende Wirkung geschah theils, wie frfiher, an 
weissen M~usen, theils an Meerschweinchen. Bei beiden Thierarten wurden die 
Typhusculturen i traperitoneal injieirt: bei M~usen Typhusbouillonculturen 
(meist ca. 14 Tage alt); die tSdtliohe Dosis ffir M~use yon 15 bis 20 grin 
K5rpergewicht- wenn mSglich, wurden Thiere yon diesem Gewicht ver- 
wendet, da sowohl kleinere als auch grSssere nicht so g'leichmhssige R sul- 
tare ergaben - -  schwankte bei den verwendeten Culturen zwischen 0.1 und 
0.3 cc~. Bei ~eerschweinohen wurden, da sioh dieselben Bouillonculturen 
ffir Thiere yon 300 bis 500 grm meist erst in ~[engen yon einigen Cubik- 
eentimetern tSdtlich erwiesen, Aufschwemmungen yon i~ppig gewaohsenen 
Typhus-Agarculturen mittels Typhusbouillon hergestellt. Die tSdtliche 
Dosis dieser Aufschwemmungen betrug ffir Thiere yon dem angegebenen 
Gewicht gewShnlieh zwischen 0.75 und 1.5 ~ 
Bei jeder Versuchsreihe wurden (meist zwei oder mehr) Controlthiere 
yon gleichem oder etwas hSherem Gewicht als die eigentliohen u 
thiere infioirt, naohdem gewShnlioh bereits durch Vorversuohe die tSdtliche 
Dosis der zu verwendenden Typhuscultur ermittelt worden war. 
Das Blur wurde dutch Aderlass crier mittels blutiger SohrSpfkSpfe 
unter aseptisohen Cautelen gewonnen. Die Mehrzahl derjenigen Personen, 
deren Serum untersucht wurde, hatten in der hiesigen Klinik Abdominal- 
typhus durchgemacht, einige in anderen Krankenh~usern; bei letzteren 
wurde dutch Erkundigung bei den betreffenden Aerzten festgestellt, dass 
es sich mit Sicherheit um Abdominaltyphus gehandelt hatte. 
Die Injection des Serums bei den Versuchsthieren erfolgte intra- 
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peritoneal; bei M'~usen wurde meist ein Gemisch yon Serum und Cultur 
(im Verh~ltniss 1:1 bis 10:1) injicirt, bei Meersehweinchen wurde die 
Injection des Serums 16 bis 24 Stunden vor der Infection vorgenommen. 
Die Anwendung eines verschiedenen u bei den genannten 
beiden Thierarten war durch folgende Beobachtungen begriindet: bei weissen 
M{iusen ist diejenige ~[enge Serum, die, gleichzeit ig mit einer sicher tSdt- 
lichen Dosis Typhusbouillon i jicirt, zum Schutze der Thiere hinreicht, merk- 
lich kleiner als diejenige Quantit~it, die nothwendig ist, um 16 bis 24 Stunden 
vor tier Infection injicirt, die Thiere zu immunisiren. Bei Meerschweinchen 
verh~ilt es sich umgekehrt; hier reicht selbst der mehrfache Betrag der- 
jenigen Serummenge, die, 16 bis 24 Stunden vor der Infection injicirt, zum 
Schutze der Thiere genfigt, nicht hin, umbei gleichzeit iger Injection yon 
Serum und Typhuseultur eine schiitzende Wirkung auszufiben. Dieses letztere 
Verhalten entspricht dem bei anderen Infectionen gewShnlich gefundenen. 
Mehrfache Belege ffir das bier Mitgetheilte sind im Anhang mitgetheilt. 
In einigen Fiillen wurden Grenzbest immungen desImmunisirungs- 
werthes des Serums vorgenommen. Diese sind in der folgenden Tabelle I, 
in die auch die bereits frfiher kurz mitgetheilten sieben Falle mit aufgenom- 
men sind, n~her angegeben. Im Uebrigen habe ich mioh der Kfirze halber 
darauf besohr~nkt, bei den Fiillen mit posit ivem Resultat die kleinsten 
in unseren Versuchen verwendeten Serummengen, die eine deutliohe 
schfitzende Wirkung zeigten, bei den Y~llen mit negativem Resultat die 
grSssten verwendeten Serummengen, bei denen ein sehfitzender Effect 
n icht  zu constatiren war, anzuffihren: Die F~lle sind entsprechend der 
seit dem Ablauf der Krankheit verflossenen Zeit geordnet. (Wenn bei 
derselben Person mehrere Blutuntersuchungen vorgenommen wurden, so 
ist bei der Einreihung in die Tabelle I die Zeit der ersten Blutentnahme 
beriicksichtigt.) Wo mir fiber den klinischen Verlauf etwas bekannt war 
- -  so in allen kurz nach dem Ablauf der Krankheit untersuchten F~llen --  
ist derselbe in der Tabelle kurz charakterisirt. 
Fassen wir die Resultate der nachstehendea T belle zusammen: 
Unter 15 F~illen, in denen das Blut nach fiberstandenem Abdominal- 
typhus untersucht wurde, zeigten 9 ein positives Resultat. Theilen wir 
die Fiille nach der Zeit, welche seit dem Ablauf der Krankheit verflossen 
ist, so ergiebt sioh: 
un~ersucht positiv 
2--26 Tage nach dem letzten Fiebertage 8 6 
1--10 Jahre nach der Krankheit . 5 3 
fiber 10 Jahre . . . . . . . . .  2 0 
Diese Gruppirung der Fgtlle zeigt deutlieh, wie die positiven Resultate 
um so seltener werden, je weiter die Krankheit zurfickliegt. Indess 
bedarf es kaum einer besondereu Erwiihnung, dass wenn wir bei diesen 
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Versuchen die schfitzende Wirkung des Serums ,,nicht nachweisbar"  
finden, dies nut besagt, dass die hierbei verwendete ~[enge 
Serum die Yersuchthiere nicht zu schiitzen vermag; es ist 
natfirlich mSglich, dass eine grSssere Quantit~it desselben Serums diesen 
Effect gehabt h~tte. 1 Nun sind wir bezfiglich der Serummenge, die wit 
injiciren kSnnen, insofern einer Beschr~nkung unterworfen, als das Serum 
in einer gewissen Menge auf die Yersuchsthiere deutliche toxische Wirkung 
ausfibt. Bei M~usen kann man nicht fiber 2 bis 3 eom hinausgehen; bei 
~[eerschweinchen wirkten einige Male 7.5 bis 10 r162 Serum, intraperitoneal 
injicirt, tSdtlich. Es ist klar, dass, wenn es uns gel~nge, den Tr~ger der 
schfitzenden Wirkung aus dem Serum in concentrirter Form zu gewinnen, 
wit wahrscheinlieh mehr positive Resultate rhalten wiirden. 
Wie ein Blick auf vorstehende Tabelle I lehrt, sind bei den F~llen 
mit negativem Ergebniss nicht mSglichst grosse Mengen Serum injicirt 
worden. Es lag dies haupts~chlieh daran, dass --besonders dann, wenn 
das Blur mittels Schr5pfens entnommen wurde - -  die Menge des gewonnenen 
Serums eine sehr geringe war. 
Jedenfalls lieferu die in der obigen Tabelle gegebenen Zahlen mit 
einander gut vergleichbare Werthe. Es ergiebt sich, dass kurz nach fiber 
standenem Typhus die Menge, in der sich die immunisirende Substanz 
im Blutserum vorfindet, erheblichen Schwankungen unterliegt. Ueber 
Beziehungen zur Schwere der fiberstandenen Krankheit l~sst sich aus 
den Resultaten ieht viel folgern, well nur in einem Theil der F~lle 
Grenzbestimmungen des Immunisirungswerthes gemacht wurden und 
weft m5glicher Weise gerade in den ersten Wochen nach der Krank- 
heir kleine Zeitunterschiede yon Bedeutung sein kOnnen. Jedenfalls 
gehen Schwere der Infection und Intensit~t der schiitzenden Wirkung 
des Serums nicht immer parallel: so war in dem Falle Rieger die 
Krankheit ausserordentlich milde verlaufen, milder z. B. als in dem 
Falle Kriinzel. Trotzdem zeigten bei der acht Tage nach vSlliger Ent- 
fieberung vorgenommenen U tersuchung das Serum des ersteren in der 
~[enge yon 0.3 cem far M~use deutliche schfitzende Kraft, w~hrend das 
Serum des letzteren in derselben Menge vSllig wirkungslos war. Anderer- 
seits erwies sich das Serum Riege~ 51/.~ Wochen nach der Entfieberung 
etwa in den gleichen Dosen wirksam, wie das Serum des Fatienten Odilge 
4 Wochen nach der definitiven Entfieberung, obgteich der letztel"e ine 
iiusserst schwere Infection durchgemacht butte. (Vergl. jedoch den fol- 
genden Abschnitt II.) 
Chantemesse und Widal 2 geben an, dass sie in al len Fhllen~ in 
Ygl. den III. Abschnitt ier hrbeit. 
~ A. a. O. 
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denen sie das Serum yon noch fiebernden Typhuskranken oder yon Per- 
sonen, die vor kiirzerer oder l~ngerer Zeit (bis zu 22 Jahren) Typhus 
fiberstanden hatten, untersuchten, positive Resultate bezfiglioh seiner im- 
munisirenden (and heilenden) Wirkung erzielt haben. Sie stellten ihre 
Versuche an ]Keersohweinchen a  und injicirten, soweit ich aus ihren 
Mittheilungen ersehen kann, gewShnlioh nur 1--2 ecru Serum. Wie der Be- 
fund in dem Falle Radon (Tab. I l~r. 10) zeigt, dfirfen ihre hngaben icht 
verallgemeinert werden. 
E. Neisser 1 erhielt bei seinen Versuchen mit 14 Tage nach dem 
Ablauf des Fiebers entnommenem Serum erst, als er Mausen vier Tage 
hintereinander je 1 bis 2 oom injicirte, einige Resultate: ,,Fiinf M/iuse ver- 
trugen die dreifache and vierfache tSdtliohe Dosis der Typhuscultur, w~ih- 
rend die Controlmaase rlagenY Wie bereits oben bemerkt, ist es fiir 
den lqaehweis tier sohiitzenden Wirkung, wenn man an Mausen experi- 
mentirt, am zweckmassigsten, das Serum gleiehzeit ig mit der Typhus- 
cultur zu injieiren. Uebrigens hat sieh bei meinen Versuchen mehrfach er- 
geben, dass, wenn selbst sehr kleine Mengen Serum, z. B. 0.1 r hinreichten, 
urn, gleichzeitig mit der sicher tSdtliehen Minimaldosis injicirt, den Ted 
der Mause zu verhfiten, es nicht gelingt, gegenfiber grSsseren Dosen der 
Cultur dutch proportionale Steigerung der Serummengen Immunisirungs- 
erfolge zu erzielen. Fiir den Naehweis der schfitzenden Wirkung ist es 
auch - -  wie vergleiehende Versache zeigen (vgL Tabelle) - -  wahrsohein- 
lich zweckm~ssiger, an ~eerschweinchen zu experimentiren. ~ Ich habe 
zwax in allen Fallen, in denen ich an beiden Thierarten experimentirte, 
auch bei beiden gleichsinnige Resultate erhalten. Da indess Meer- 
schweinchen relat iv (auf das KSrpergewicht bezogen) viel weniger Serum 
brauchen, um gegen die Infection geschiitzt zu werden, und absolut 
genommen, mehr Serum vertragen als M~use, so besteht die MSglich- 
keit, durch Versuche an Meerschweinehen mit einem Serum noch posi- 
tive Resultate zu erhalten, we dies bei Mausen nicht gelingt. 
I I .  Versuche mit dem Serum yon ~enschen,  die ant 
Abdomiualtyphus gestorben waren. 
In zwei Fallen konnte ich das Blur yon Menschen, die an Abdominal- 
typhus gestorben waxen, untersuchen; bei beiden Patienten erfolgte der 
Ted am Ende der vierten Krankheitswoche. 
L Alfred Mficke, 18 Jahre alt, Schlosserlehrling, erkrankte Ende October 
gleichzeitig mit acht anderen in tier gleichen Werkstatt besch~ftigten Per- 
1 h. a. O. 
Chantemesse  und Wida l  haben dies bereits behauptet, ohne jedoch einen 
Beweis dafiir mitzu~heilen. 
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sonen (wahrscheinlich Brunneninfection!) mit Kopfschmerzen, Schwindel, 
&ppetitlosigkeit, Diarrh6en. Aufnahme in die Klinik am 2. November: schlecht 
genhhrter, blasser Patient, continuirliches hohes Fieber, Pulsfrequenz Anfangs 
100 bis 120, sparer ca. 140, Sensorium meist benommen, grosse Unruhe, 
h~ufig Delirien. Bronchitis, MilzvergrSsserung, Diazoreaction (wird bald un- 
deuflich), nach einigen Tagen auch Roseolen und charakteristische Stiihle, 
die Pat. h~ufig unter sich l~sst. Meteorismus nicht bedeutend. Sp~ter Decu- 
bitus. Vom 7.]XI. ab 5fters grosse Herzschw~che (Campherinjectionen). 
Nach voriibergehender Besserung yore 17./XI. ab dichteres Rasseln fiber 
beiden Unterlappen, wieder zunehmende Herzschw~che, xitus am 24./XI. 
Bei der Autopsie (Hr. Privatdocent Dr. Kaufmann)  ergab sich im 
Wesentlichen: 
Herz :  ~usculatur blass, weich; an den Spitzen der Papillarmuskeln 
l~ecrosen und Blutungen; auf dem Durchsehnitt zeigt das Herzfleisch sehr 
viele kleine, graue Flecken. Lungen:  doppelseitige Bronchopneumonie, die 
Bronchien, besonders in den Unterlappen, erweitert. Daneben alte Peri- 
bronchitis tuberculosa rechts. In einem Ast der Art. pulmonalis, der in 
einen pneumonischen Herd ffihrt, eine Embolie. Milz etwas vergrSssert, 
weich. Darm:  im unteren Theil des Ileum geschwollene Follikel; nahe der 
Ileocoecalklappe mehrere Geschwfire, fast durchweg gereinigt; am untersten 
Ende des Ileum confluirende Schwielen, so dass grosse mehrere Centimeter 
lange Defecte in der Schleimhaut entstanden sind, in deren Grund die 
~usculatur sichtbar ist. Mesenterialdrfisen stark geschwellt. In beiden 
Schenkelvenen Thrombosen. 
Aus tier Milz und den Mesenterialdrfisen wurden Typhusbacillen ge- 
zfichtet. Priifung der u ffir weisse Miiuse ist die kleinste t~dtliche 
Dosis einer 8 Tage alten Bouilloncultur 0.1 ~c~ 
Das Blur entnahm ich unter aseptischen Cautelen 1 Stunde nach 
dem Tode aus einigen Hautvenen. 
Versuche  an ~[eerschwe inchen.  
Gcwioh~ Injieirte 
des Thieres Serummenge 
360 ~H 
345 ,, 
525 ,, 
510 ,, 
1.0 
0.11 
0-05 1 
0.021 
Injicirte Menge der 
Typhus- Agarauf- Resultat 
schwemmung 
(20 Stdn. sparer) 
1-0 
0-9 
1.5 
1.5 
Bleibt am Leben 
t naeh ca: 24 Stdn. 
Controlversuohe mit der verwendeten Typhus-Agar-Aufschwemmung. 
Gewieht des Thieres Injicirte Menge Resultat 
360 sm 0"/5 t in etwas weniger als 
48 Stunden 
390 ,, 1.0 -~ in weniger als 
24 S~unclen 
540 ,, 1.5 t nach ca. 24 Stdn. 
' In geeigneter Verdflnnung mit steriler 0.6 prec. KochsalzlSsung injicirL 
Zeitsehr. f. Hygiene, X.VI, 30 
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Die kleinste wirksamste Serummenge liegt demnach zwischen 0.02 und 
O. 05 c~ 
II. Ernst Klose, 40j~hriger Arbeiter, erkrankte Ende ~ovember mit 
Fieber, Kopfweh, ~Iattigkeit, Appetitlosigkeit. (Vor ffinf Jahren war er, wie 
er angab, lungenteidend gewesen und hatte einige ])lale Blur ausgeworfen.) 
Aufnahme in die Klinik am 1./XII.: m~ssiger Ern~hrungszustand; blasses, leicht 
Cyanotisches Aussehen; Sensorium fret; hohes Fieber, Puls 100, steigt bald 
au~ 120. M~ssiges Emphysem. Infiltration der rechten Spitze. HerztSne 
rein, leise. In den n~ehsten Tagen Roseolen, Milzschwellung, diarrh6ische, 
braungelbe Stiihle, einmal kleine Blutgerinnsel enthaltend, im ttarn starke 
Diazoreaction. u 12./XII. ab wird der Puls schw~ieher und frequenter 
(zeitweise bis 150), das Sensorium etwas benommen; Patient l~sst Stuhl unter 
sich, ist zeitweise unruhig. 18./XII. Im Urin etwas Eiweiss. In den fol- 
genden Tagen trotz exeitirender Behandlung weitere Zunahme der Herz- 
sehw~ehe. Yore 20./XII. sinkt die Temperatur unter 39 o, Puls 130 bis 150, 
sehr sehwach. Am 25./XII. friih exitus. 
~us einer am 14./XH. der Vena mediana aseptisch entnommenen Blur- 
probe konnten Typhusbae i l len  gezfiehtet werden, naehdem zwei frtihere 
Versuche (einmal Einstiche in einige Roseoleu, einmal Yenenblut) negative 
Resultate ergeben hatten. 
Section am 25./XII.: Herz:  starke Dilatation beider Ventrikel. Mus- 
eulatur schlaff, zeigt Verfettungen. Lungen:  an beiden Spitzen Adh~sionen, 
reehter Oberlappen luftleer, schiefrig indurirt, linke Spitze ebenso. An den 
fibrigen Partieen beider Lungen Bronchitis und Oedem. Milz vergrSssert, 
welch. Darm: im Ileum reichliche, z. T. bis auf die Serosa reichende Ge- 
schwiire, theils gereinigt, theils mit nekrotisehen Fetzen bedeckt. ~esen-  
te r ia ldr i i sen geschwellt. 
Aus der Milz und den Mesenterialdrfisen wurden Typhusbaeillen ge- 
ztichtet. Prfifung der u fiir weisse M~use ist die kleinste tSdtliche 
Dosis ether 8 Tage alten Bouilloneultur 0 .2  eem. (Die gleiche u 
zeigten die intra vitam aus dem Blute geziichteten TyphusbaciI1en). 
Das Blur wtu'de bei 4er 7 Stunden p. m. effolgten Section eatnommen. 
Yersuohe  an Meersohweinohen,  
Injicirte Menge der 
Gewicht Injicirte TyI~hus-Agarauf- Resultat 
des Thieres Serammenge scawemmung 
(40 Stdn.~ter)  
i 
345 grin 0.5 ecru 0"9 ecru ) am Tage der Infec- 
tion etwas krank, 
330 ,, 0.i ,, 0-9 ,, . dann taunter 
390 ,, 0-025 ,, 1.3 ,, ] ~" nach ca. 40 Stdm 
Controlversuche mit der verwendeten Typhus-Agar-Aufschwemmung, 
Gewich~ des Thicres Injicirte Menge 1 Resultat 
425 grin 
360 ,, 
1-5 em ~ t in wenigcr als 22 Stdn. 
0.75 ,, J 
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In diesem Falle konnte, da nicht genfigend Versuchsthiere zur Ver- 
ffigung standen, die kIein s t e tSdtliche Dosis der Typhusaufschwemmung 
nicht sicher ermittelt werden. Das Thier, welches 0.025 ~~ Serum 
erhalten hatte, bekam sicher mehr als die lethale Minimaldosis und lebte 
trotzdem fast doppelt so lange als die beiden Controlthiere. Die eben 
genannte Serummenge hatte also noch schfitzende Wirkung. 
Das Blutserum dieser an Abdomina l typhus  gestorbenen 
Menschen wirkte demnach in kleineren Dosen sohfttzend als 
das der jenigen b isher  untersuohten Typhusreconvalescenten,  
bei denen sioh fiber die untere Grenze des Wi rkungswerthes  
eine Angabe machen l~sst. 1 
Es ist bereits aus den Versuchen Metschnikoff 's  mit Hog-  
Cholera 2 bekannt, dass das Blnt tines inficirten Thieres sehr er- 
hebliche schfitzende Wirkung annehmen und trotzdem die Krankheit 
tSdtlich enden kann. Ferner fanden Botkin und Metschnikoff ,  3 
dass das Blur yon Menschen, die an Cholera asiatica gestorben waren, 
Thiere vor der experimentellen Cholerainfection zu schfitzen vermag. Diesen 
Befunden reihen sich die eben mitgetheilten Beobachtungen an. ~fan 
wird aus diesen Thatsachen icht schliessen dfirfen, dass ein Zusammen- 
hang zwischen der schfitzenden Wirkung des Blutes und der Heilung 
nicht bestehen kann. Denn es w~re wohl denkbar, dass in solchen Fhllen 
die Zellen des inficirten 0rganismus chon so sohwer vergiftet sind, dass 
eine Wiederherstellung ieht mehr mSglich ist, mSgen auch schon daneben 
im KSrper weitgehende, die Heilung begfinstigende Ver~nderungen ein- 
getreten sein. Gerade unsere F~lle wfirden ffir eine derartige Auffassung 
zu verwerthen sein, da ja der typhSse Process im Darmcanal in Ab- 
heflung begriffen war, andererseits jedoch schwere Ver~nderungen des 
Herzens in Folge der Infection (bezw. Intoxication) zurfickgeblieben ~varen 
und der Tod wohl wesentlich dutch diese und im ersten Falle durch die 
hinzugetretene Bronchopneumonie b din~ wurde. 
I I I .  u mit dem Serum yon Menschen, die nicht an  
Abdominaltyphus erkrankt waren. 
In meiner ersten Mittheilung habe ich bereits fiber Versuche mit dem 
Serum odor serSsen Flfissigkeiten (pleuritisches Exsudat, peritoneales Trans- 
sudat) yon sieben Personen, die: niemals an Abdominaltyphus erkrankt 
1 Hierher gehSren natiirlioh auch die F~lle, bei denen das Serum sich in der 
angewendeten ~Ienge unwirksam zeigte, i. G: also yon den bald nach Ablauf der 
Krankheit un~ersuchten F~llen tier Tabelle I, 1, 4, 7, 8. 
Annales de l'Instltu~ _Pasteur. 1892. Nr. 5. 
a _Ebenda. 1893. •r. 5. 
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waren, berichtet. Bei Verwendung der gleichen Serummengen wie bei 
den Experimenten mit dem Serum der Typhusreconvalescenten war in 
keinem jener F~lle eine schfitzende Wirkung des Serums nachweisbar; 
im Gegenthefi wurde 5fters beobachtet, dass die mit einem Gemisch yon 
solohem Serum und Typhuseultur behandelten M~use raseher starbea als 
die Controlthiere, welehe lediglieh die entspreehende Dosis Typhuscultur 
erhalten hatten. Indess hierbei waren, da diese Versuche in genau ana- 
loger Weise angestellt worden waren, wie diejenigen mit dem Serum der 
Typhusreeonvaleseenten, nur verh~ltnissmhssig kleine Serummengen (hSch- 
stens 1.5 ~ injicirt worden. Es erschien nun yon Interesse, nach- 
zusehen, ob sieh bei Injection grSsserer Mengen positive Resultate rzielen 
lassen. 
Das hierbei verwendete Serum stammte theils ~ wie in den fl'fiheren 
Versuchen ~ yon Patienten der Klinik oder anderer Krankenh~user, theils 
wurde es aus Blur gewonnen, das in der hiesigen ~rauenklinik bei Ent- 
bindungen aus der Nabelsehnur unter aseptischen Cautelen aufgefangen 
worden war. ~N-atfirlieh wurde zu diesen u nut das Serum yon 
Personen verwendet, die mit Bestimmtheit angaben, niemals an Untefleibs- 
typhus oder ,,fieberhaftem Darmkatarrh" gelitten zu hubert. Die Yersuchs- 
anordnung war genau dieselbe wie bei den im ersten Abschnitt mitge- 
theilten Yersuehen; desgleiehen gelten die oben der Tabelle I voraus- 
geschickten Bemerkungen auch flit die folgende Tabelle II. 
Tabe l le  II. 
L. (Pruritus) 
Ba. (Leber- 
Cirrhose) 
~. (Eczem) 
Blur aus der 
Nabelsehnur I 
desgl. I I  
desgl. I I I  
desgl. IV 
Blutserum 
Ascitesfliissig- 
keit 
Blutserum 
Versuche an M~iusen 
2.0 ecru ohne Wirkung ! 
1.0 eem geniigt, 
0.25 eem nieht mehr 
sicher 
1.0 ecru wirkungslos 
2.0 + 1 .5 ( in  einem 
Zwischenraum yon ~ 
2 Tagen injieirt), 
schiitzen gegen nach- 
folgende Infection, 1 
kleinere Mengen ohne l
sichere Wirkung 1 
Versuche an 
Meersoh weinchen 
1.0 cc~ geniigt, 
0.5 ce,n nicht 
5"0 eera wirkungslos 
2.0 eem wirkungslos 
5.0 ecru wirkungslos 
9.2 r wirkungslos 
8-0 eem geniigen, 
1"0 ccm geniigt nich~ 
0 
+ 
0 
0 
+ 
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(Fortsetzung.) 
Versuche an 
! Versuehe an MSusen Meersehweinehen 
Blutserum 8 
9 
10 
11 
12 
13 
Blur aus der 
Nabelschnur V 
desgl. V[ 
desgL VII 
Schn. (Nephritis) 
Kn. (Vitum cord. 
Peritonitds tu- 
berculosa) 
P. (Eezem) 
peritoneales 
Transsudat 
peritoneales 
Exsudat 
Blutserum 
I - 
3"5 ccm geniigen 1 
1.0 cam geniigt, 
0" 1 eom nieht 
2.0 cem geniigen, 
1.0 ccm nicht 
10 ecru wirkungslos 
10 ccm wirkungslos 
2 ccm gentigen ~ + 
Wie die vorstehende Tabelle lehrt, habea die welter fortgeffihrten 
Untersuchungen in 6 yon 13 Fhllen ein positives Resultat ergeben. Natfir- 
li6h daft man aber nicht ohne Weiteres die Resultate der Tabelle I I  mit 
denen der Tabelle I in Parallele setzen. Denn in 4 yon 5 F~llen der 
ersten Tabelle, in denen sich ein negatives Resultat ergeben hat, sind nut 
kleine Serummengen (hSchstens 1.5 c~m) zur Prfifung verwendet worden, 
wShrend bei den positiven F~llen der Tabelle I I  racist grSssere Serum- 
mengen injicirt wurden. Bei diesen haben sich, soweit Grenzbestimmungen 
des Immunisirungswerthes vorgenommen wurden, aueh grSssere Serum- 
mengen als e r forder l i ch  herausgestellt, als in den positiven Fhllen der 
Tabelle I; dean bei letzteren war die hSchste Dosis, die (bei weissen MSusen) 
zum Schutze ausreichte, 0.4c~ die kleinste ausreichende Dosis zeigte 
sich in den F~llen, in denen sie ermittelt wurde, noch kleiner. Von 
den sechs positiven F~llen der Tabelle I I  dagegen wurde bei vier bez~g- 
lich der unteren Grenze der Wirksamkeit ermittelt, dass sie zweimal fiber 
1 ~m (Fall 7 und 10), einmal fiber 0.5 (Fall 2), einmal zwischen 0.1 
und 1.0 ecru (Fall 9) lag. Kierbei sind sowohl die an M'~usen wie die an 
Meerschweinchen gewonnenen Zahlen verwendet, weil sich bei vergleiehen- 
den Versuchen ergiebt (siehe z. B. bei dem Serum 2, Tabelle II), dass bei 
Thieren yon dem verwendeten KSrpergewicht (MSuse 16 bis 20 grin, Meer- 
schweinchen 300 bis 500gr~) diejenige Serummenge, die bei MSusen, 
g le ichze i t ig  mit der sonst tSdtlichen Dosis Typhuscultur injicirt, 
sehfitzend wirkt, sehr nahe derjenigen liegt, die ~eerschweinchen bei 
vorheriger Injection scherzi. 
i Kleinere Mengen wurden nieht injicirt. 
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Dass in den ersten sieben F~illen, fiber die ieh in meiner frfiheren 
Mittheilung berichtet habe, niemals ein positives Resultat erzielt wurde, 
obgleich auch damals wiederholt Serummengen bis 1.5 o:m injieirt wurden, 
muss ieh als zuf~]lig betraohten. Wie sehr man hier yon Zuffilligkeiten 
abh~ngt, zeigen besonders deutlich die Resultate mit Nabelschnurblut 
(Tab. II, Nr. 4--10), yon denen-  bei vSllig gleicher u 
- -  die ersten drei ein negatives, die weiteren vier ein positives Ergebniss 
lieferten. 
Jedenfalls l~sst sich aus den Resultaten der Tabelle II and den 
frfiher mitgetheilten Yersuehen im Yergleieh mit Tabelle I folgern: Auch 
in dem Serum yon Menschen, die - -  soweit dies festzuste l len 
war - -  hie an Abdominal typhus erkrankt waren, l~sst sich 
5fters eine schiitzende Wirkung gegenfiber der exper imentel len 
Typhus in feot ion  nachweisen. Doch kommt d iese lbe-  min- 
destens bei unserer Versuchsanordnung - -  nieht ganz so hhufig und 
meist erst bei Anwendung erhebl ich grSsserer Serummengen 
zur Beobachtung,  als bei den Exper imenten mit dem Serum 
yon Typhus-Reconvalescenten.  
Inzwischen haben bereits Chantemesse und Widal 1 fiber einige 
analoge Beobachtungen beriehtet; auch wurde mehrfach festgestellt (Klem- 
peter,  2 Lazarus, a ~etsehnikoff~) i  dass alas Serum yon manchen 
Menschen, die niemals an Cholera asiatiea gelitten hatten, ~[eerschweinchen 
vet der Wirkung intraperitoneal injicirter Choleraculturen zu schfitzen 
vermag. Auch bier hat sich gezeigt, dass das Serum yon Menschen, die die 
Krankheit fiberstanden haben, die gleiche Wirkung meist bereits in viel 
kleineren Mengen hat. 
Die Frage nach den Beziehungen der schfitzenden Wirkung des 
Serums zur Immunit~t der Serumtr~iger ist durch Versuche mit mensch- 
l ichem Serum nieht zu entscheiden; hierzu ist nur das Thierexperiment, 
bei dem eine gleichzeitige Prfifung der schfitzenden Wirkung des Blur- 
serums und der Immunit~it mSglich ist, im Stande. Die experimentellen 
Erfahrungen tier jfingsten Zeit haben uns gelehrt, dass ein directer, ur- 
s~ichlicher Zusammenhang zwischen beiden, wenn fiberhaupt, so jedenfalls 
nicht immer bestehen kann. 
~ A. a. O. 
2 J~erliner lcllnische Wochensehrift. 1892. S. 969 f. 
a _Ebenda. S. 1071 f. 
4 Annales  de l ' Institut _Pasteur. Mai 1893. 
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In unserem Falle kann, wie ich bereits mittheilte 1 und wie die im 
le~zten Abschnitt dieser Arbeit n~her beschriebenen Versuehe lehren, eine 
directe Wirkung des Serums auf die Bakterien oder die Bakteriengifte 
n icht  nachgewiesen werden; wit habea daher auch kein Recht, die etwa 
vorhandene Immunit~t der Se~mtr~iger auf eine deraxtige Wirkung des 
Serums zurfickzufiihren. 
Wie die schfitzende Wirkung des Serums bei Personen, die, soweit 
festzustellen, iemals an Typhus erkrankt waxen, zu erklfiren ist, l~sst 
sich einstweilen icht entscheiden. Es besteht ja die ]~Sglichkeit, dass 
solche Personen doch eine sehr leichte, yon ihnen night beachtete odor ver- 
gessene Typhus-Infection durchgemacht haben; indess ist dies unwahrschein- 
lich, da analoge Versuche mit menschlichem Serum auch fiir die experi- 
mentelle Cholera-Infection gemacht worden sind und hier die MSglichkeit, 
dass die betreffenden Personen vorher Cholera gehabt hubert kSnnten, z. Th. 
mit Sicherheit auszusehliessen war. ~etschn iko f f  hat zur Deutung 
dieses Befundes die Vermuthung ausgesprochen, dass die Bakterien des 
normalea Daxmes Stoffwechselproducte erzeugen k5nnten, deren Resorption 
dem Serum schiitzende Eigenschaft verleihe." 
IV. Wie kommt die schiitzende Wirkung des Serums zu Stande ~, 
Die Art und Weise tier pathogenen Wirkung des Typhusbacillus i t 
bis in die jfingste Zeit Gegenstand lebhafter Discussion geweson) Wie 
bereits in meiner ersten Mittheilung auseinandergesetzt wurde, spielt bei 
weissen ~Ihusen die Intoxication zwar eine wichtige Rolle, aber die Wir- 
kung der Typhuseulturen ist doch nieht lediglich eine toxische: es kommt 
zu einer Vermehrung tier Typhusbacillen im ThierkSrper. Zu derselben 
s sind auch mehrere andere Autoren gelangt, die sich unge- 
fAbx gleiohzeitig mit dieser Frage besch~ftigt haben: Petruschky,  ~
Sanarel l i ,  5 Chantemesse und Widal. 6 
1 Verhandlungen des Congresses fi~r innere Medicin. 1893. S. 291. 
gedenfalls sind wit n ieht  ber~chtigt, aus der sehiitzenden Wirkung des 
Serums auf ungeborene Immunit~t des Serumtliigers gegen die betreffende Infection 
zu schliessen, da bei natiirlicher Immunitiit eine sehiitzende Wirkung des Serums 
moist vermisst wird. 
a Beziiglich der Litteratur vergl, z. B. Pet rusohky .  JOiese Zeitschrif~. 1892. 
Bd. XII. 
~ h. a. O. 
5 Annales de l'insti~u~ astez, r. November 1892. 
8 A. a. O. 
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Was speciell das u der Bacillen im Herzblute anlangt, so 
habe ich unter Anwendung der yon Pet ruschky  angegebenen Cautelen 
(Abklemmung des Herzens, Abpinselung der Oberfi~che mit sterilisirtem 
Wasser) in demselben Proeentsatz yon F~llen - -  n~mlieh bei ca. 6/7 aller 
F~lle - -  Typhusbaeillen dureh das Culturverfahren (1 bis 3 PlatinSsen 
Blur) nachweisen kSnnen, wie bei den friiheren, ohne jene Cautelen vorge- 
nommenen Untersuchungen. 
Wit mfissen uas demnach vorstellen, dass diese Versuehsthiere bei 
Injection yon Culturmengen uiiter einer gewisseii - -  naeh der Viriileaz 
der Bacilleii variablen - -  Grenze die mit eingeffihrteii Giftmengen och ver- 
tragen und dana die Bacillen selbst unschiidlich zu machen im Stande 
sind. Geht die Menge der injicirten Cultur fiber jeiie Greiize hinaus, so wird 
einerseits die grSssere Giftmenge - -  wie wir dies aus anderen Erfahrungen 
wissen - -  die Widerstandsf~higkeit des 0rgaiiismus gegenfiber den mit- 
eingeffihrten Bakterieii herabsetzen, andererseits wird auch die grSssere 
Zahl der letzteren die ihrem Waehsthura entgegenstehenden SchutzkrAfte 
des 0rganismus um so leichter ersch6pfeii kSnnen: es kommt zu einer 
secundhreii Vermehrung der Bacillen, die natfirlich - -  schoii durch Pro- 
duction weiterer Giftstoffe --  zu dem letalen Ausgange wesentlich bei- 
tragen kann. 
• verh:,'tlt es sieh, wie ich reich durch eigeae Versuche fiber- 
zeugt habe lind wie auch die genaniiten franzSsischen Autoren fanden, 
bei h[eerschweinchen. Nnr koramt es hier bei intraperitonealer In- 
jection zu einer fibrin5s-eiterigeii Peritonitis, ~ deren Ausdehnung und In- 
tensitiit bei verschiedeneii Individueii ziemlich erheblichen Schwankungen 
uaterliegt. 
1. Man h~itte nuii zun~ehst daran denken kSnnen, dass das menschliche 
Blutserum die schfitzeiide Wirkung im Thierexperiment vermSge seiner 
bakter ientSdte i iden Kraft  ausfibt. Ieh habe bereits in meiner frfiheren 
Arbeit gezeigt, dass dies IIicht der Fall ist. Stellte ieh Parallelversuche 
einerseits mit dem Serum eines Typhusrecoiivaleseenten, andererseits mit 
einem in gleichen Desert unwirksamen Serum anderer Personen an, so 
erwies sich die bakterientSdtende Wh'kung des ersteren Serums stets 
schw~cher als die des letzteren. Uebrigens war auch das relative u 
h~ltniss zwischen Blutserum und der }~inzugeffigten Menge yon Typhus- 
bacillen ein solches, dass die Zahl der letzteren welt fiber diejeiiigen 
Grenzwerthe hinausging, welche das menschliche Serum in der bier ver- 
wendetea Menge abzutSdten vermag. 2
Bei M~usen ist nur eine st~rkere Injection der Serosa zu bemerken. 
Vergl. Zeitse~'ift i~r kli~isehe Medicin. Bd. XVIII. 
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2. Indess kSnnte das wirksame Serum, wenn es auch die Baeillen 
nioht abtSdtet, doch eine Virulenz-absehw~kzhende Wirkung in dem 
Sinne ausfiben, wie es Bouohard und seine Schiller ftir einige experi- 
mentelle Infectionen behaupten: nach Bouchard sollen, wenn man eine 
Cultur des betreffenden I fectionserregers im Serum des immunisirten Or- 
ganismus anlegt, die Mikroorganismen in diesem Serum zwar wachsen, 
aber an Virulenz verlieren. Nun kann man ja, wean derartige Ver- 
suchsresultate erhalten werden, den Einwurf machen, dass man mit Cul- 
turen in dem Serum immunisirter Thiere eine gewisse Menge schiitzeaden 
Serums einffihrt, dass mithin auf diesem Wege eine Abschw~chung der 
Bacillen gar nicht exact bewiesen ist. (Metschnikoffi) Indess brauehe 
ich bier auf diesen Punkt nicht n~her einzugehen; denn bei meinen Yer- 
suchen stellte sich ein unzweideutiges, der Theorie Bouehard's  gerade 
widersprechendes Resuitat heraus. Wurde eine Cultur yon Typhus- 
baci l len in sohfitzendem Serum angelegt,  so zeigte sich die 
Yirulenz derselben ebenso gross, wie bei Versuchen mit un- 
wirksamem Serum. 
Die Versuche wurden so angestellt, dass eine abgemessene Menge 
Serum mit dem 10 ten oder 20 sten Theile Typhusbouiiloneultur versetzt und 
dann mehrere Tage im Briitofen bei 370 gehalten wurde. Naeh dieser 
Zeit wurden einerseits Versuchsthiere (~iiuse) mit verschiedenen Dosen 
der Serumcultur inficirt, andererseits wurde die Menge der in 1 corn vor- 
handenen Typhusbacillen quantitativ bestimmt. Letzteres geschah, um 
entseheiden zu k5nnen, ob etwaige Differenzen in dem husfall der Thier- 
versuche bei verschiedeaen Serumeulturen durch Unterschiede im Wachs- 
thum oder in der Virulenz bedingt seien. 
Als Beispiel lasse ich eine yon zahlreichen derartigen Bestimmungen 
folgen: 
Serum Rieger, dritte Entnahme (vergl. Tab. I.) wird am 23. Februar 
mit Typhusbouilloncultur (k!einste tSdtliehe Dosis ffir weisse MSuse -~ 
0.2 ~em) in dem Verh~ltniss 20:1 vermischt und bis zum 28. Februar 
im Brfitofen gelassen. An diesem Tage wurden drei M~use yon 16 bis 
18 ~r" KSrpergewicht mit 0.1, 0.2, 0.3 e~ Serumcultur infieirt. Die 
beiden Thiere, die 0.2 bezw. 0.3 r erhalten batten, starben am n~ehsten 
Tage; das Thier, alas nut 0.1 ~= erhalten hatte, bheb am Leben. 
An demselben Tage wurde eine quantitative Bestimmung der in 
1 ~162 Serumcultur enthaltenen Bacillen vorgenommen: 0.2 r176 Serumcultur 
werden in einem sterilisirten MesskSlbchen mit steriler 0.6proeent. Koch- 
salzlSsung auf 100 r162 verdiinnt; naoh l~ngerem Umsohiitteln werden 
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0.1 cm dieser Verdfinnung zweimal in je ein Glas mit verflfissigtem Agar 
geffillt und dieses dann in eine Petr i 'sehe Sehale zur Platte ausgegossen. 
Die Z~hlung beider Platten - -  in der fibliehen Weise vorgenommen 
ergab im Mittel 30000. 
Wit haben also: 
0.1 ~m der Verdfinnung = 30 000 
I 00~ ,, ,, = 30 000 000. 
Nun sind 100 ~'~ der Verdfinmmg = 0.2 e~m der ursprfinglichen Serum- 
cultur, 
also 1 r Serumcultur ----- 150 000 000. 
Dieses Serum besass eine solche schfitzende Wirkung, dass 0.1 cr 
desselben, gleichzeitig mit der sicher tSdtlichen Minimaldosis Typhusbouillon 
(0.2 ~r injicirt, hinreiehten, um eine Maus yon dem angegebenen KSrper- 
gewicht zu schfitzen. Nach 5 t'~gigem Wachsthum der Bacillen zeigt sieh 
dagegen die Cultur in diesem Serum ebenso virulent wie die ursprfingliche 
Bouilloncultur. 
Aehnliche Werthe zeigten Vinflenz und Baeillenzahl aueh in dem 
Serum mehrerer anderer Menschen, mochte dasselbe im Thierexperiment 
schfitzende Wirkung haben oder nicht; es kamen Schwankungen vet, aber 
nicht grSssere, als wit auch bei Bouillonculturen beobachteten. Ich be- 
gann diese Versuche, bei denen ich mehrfach yon ttrn. cand. reed. Rein-  
bach untersttitzt wurde, weil mir die NSghchkeit vorzuliegen schien, 
dass, wenn die Typhusbacillen in dem Serum verschiedener Nensehen 
erhebliche Viru]enzunterschiede zeigten, dies vielleicht mit zur Erkl~.rung 
der verschiedenen Schwere der Erkrankung bei verschiedenen I dividuen 
(trotz gleieher Infectionsquelle) dienen kSnnte. Da sich indess erhebliche 
Unterschiede nicht ergaben, warde vorl~ufig yon einer weiteren Fortsetzung 
dieser Versuche abgesehen. 
3. Weiterhin war zu untersuchen, ob wirksames Serum die Yersuchs- 
thiere auch gegenfiber den veto Typhusbacillus produeirten Gift e n zu 
schiitzen vermag. Ioh habe bereits in meiner frfiheren Mittheilung fiber 
die Versuchsanordnung berichtet und fiber die Resultate, welche mit dem 
Serum yon drei Versuehspersonen erhalten wurden. Da sich herausstellte, 
dass Typhusbouillonculturen sowohl durch Filtriren dutch Berkefeldt- 
Filter als aueh din'oh Erhitzen erheblich an u abnehmen und da 
es andererseits bei diesen Yersuehen, die an N~usen angestellt wurden, 
nicht angfmgig war, mit relativ grossen Flfissigkeitsmengen zu arbeiten, 
so verschaffte ich mir die Gifte des Typhusbacillus dadurch in ~Ssserer 
Concentration, dass ich Aufschwemmungen reiehtieh gewachsener Typhus- 
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agttrculturen mit Typhusbouilloncultur herstellte und diese durch Erhitzen 
(gewShnlich ffinf Minuten in strSmendem Wasserdampf) sterilisirte. Die 
Giftwirkung war dann so stark, dass 0.2 bis 0-4 r genfigten, um bei 
intraperitonealer Injection M~iuse in derselben Zeit und unter denselben 
Erscheinungen zu tSdten wie die verwendeten Typhusbouillonculturen. Der 
Wirkungswerth solcher - -  in den fo]genden Protocollen kurz mit G bezeich 
neten - -  Aufsohwemmungen wurde bei jedem Versueh aufs Neue an 
mindestens zwei Controlthieren bestimmt. Uebrigens hielt sich derselbe, 
wenn die Aufschwemmung im Eisschrank aufgehoben wurde, mindestens 
2 bis 3 Wochen nahezu constant. 
Im Ganzen wurde das Serum yon 6 Personen der Tab. I in dieter 
Weise unte~ucht. Ich lasse einen Auszug aus den Versuchsprotocollen 
folgen: 
26. Juli 1892. Serum Rieger Serum eines .3[enschen, der hie Ty- 
(2. Entnahme) und gleiche Theile G phus gehabt haO und gleiche Theile G 
gemischt; bald nachher Injection. 
Gewicht 
d. Versuchs- 
thiere in grm 
14 
13 '/~ 
13 '/~ 
19 
Injieirte 
Menge des 
Gemisches 2 
0.5 [0.25] 
0.~ [0.3j 
o.G [0.3) 
o.s [o.t] 
Resultat 
bleibt am 
Leben 
bleibt am 
Leben 
t 27./vii. 
Abends 
t Naeht zum 
28./VII. 
Gewich~ I Injicirte 
d. Versuehs-i Menge des 
thiereingrm i Gemisehes~ 
13 I/~ 
16 
22 1/' 2 
o.6 [0.3] 
o.s [0.3] 
o.s [0.4] 
Resultat 
4 2L/VII. 
fl'~h 
t 27./vii. 
frith 
27./VIL 
Naehmittags 
Injection yon G allein. 
Gew. der Versuchsthiere ] Injicir~e Menge Resultat 
/ 
16 I/2 ~i-~ 7 0"25 "~ 27./VIL 
191/,, ,, 0-4 ~" 27. VII. 
Nach 48 stilndigen Stehen werden mit beiden Serum-G-Mischungen 
analoge Versuche angestellt, die das gleiche Resultat liefern. 
1 Dieses Serum zeig~e (in den hier angewandten Dosen) auch gegenfiber lebeuden 
Typhusbaeillen keine schiitzende Wirkung. 
2 Die Zahl in eckigen Klammern giebt die entspreehende Menge yon G an. 
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23. Aug.  1892. Serum Weiss und Serum eines Menschen, der nie Ty- 
gleiche Theile G phus gehab~ hat ~ und gleiche Theile G 
gemischt;  bald darauf  In ject ion.  
Gewieh~ 
d. Versuehs- 
'thiere in grm 
Injieil~e 
N[enge des 
Gemisches ~
Resulta~ 
15 l/~ 
16 1/2 
o.6 [0.3] 
o.s [o.4] 
bleibt am 
Leben 
-[- 25./VIII. 
Gewieh~ 
d. Versuehs- 
thiere in grm 
17 1/~ 
17 1/~ 
Injieirte 
Menge des 
Gemisebes ~
o.6 [0.3] 
o.s [0.3] 
Resultat 
t Naeh~ zum 
24./VIIL 
"[" am kbend 
des 23./VIII. 
Injection yon G allein. 
Gew. des Versuehs~hiers I Injieirt;e Menge ] Resultat; 
16 1/~ s,-~ I 0'3 t Abend des 23./VIII. 
1. Sept. 1892. 2 Thei le Serum 
Jorn i tz  und 1 Theft G gemischt ;  
bald darauf  In ject ion.  Injection1 yon O alleiz~. 
Gewich~ 
d. Versuchs- 
thiere in grm 
15 1/~ 
17 '/~ 
17 '/~ 
Iujieirte 
Menge des 
Gemisehes ~ 
0.6 [o.2] 
0.9 [0.3] 
0.9 [0.3] 
Gewieht Injicirte 
Resultat d. Versuehs- 
thiere in grm Menge 
bleiben 16 0.2 
s~immtlieh am I 
Leben, ohne 16 1/~ 0-3 
irgendwie er- 17 I/~ 0-3 
hebl. Krank- I 
[ heitsersehei- 
nungen ge- 
zeigtzuhaben. ]i 
23. Nor. 1892. 2 Theile Serum 
]~iiersbaeh und 1 Theft G gemiseht; 
bald darauf Injection. 
Resultat 
-~ 3./Ix, friih 
t 2./I:(. ,, 
o,.flX. ,, 
Injection yon O allein. 
Gewieh~ Injieirte Gewieht Injieirte 
d. Versuehs- Menge des Resultat d. Versuehs- Resultat 
thiere in firm Gemisehes" . thiere in grin ] Menge 
17 0.9 ['0.3] bleiben am 18 0-3 t 24./XI. 
18 0.9 [0"3] Leben 
Serum Forber und Kunze ergaben, in ~thnlicher Weise (2 Theile 
Serum:l Theft G) untersucht, keine sicheren Resultate. 
1 Vergl. Anmerk. 1 auf voriger Seite. 
2 gergl. Anmerk. ~ auf voriger 8ei~e. 
WIRKUNG D. M-ENSCHLICIIEN BLUTSERUMS AUF D. TETANUSINFCTION. 477 
Im Ganzen war also in vier unter sechs daraufhin unter-  
suehten F~llen eine schiitzende Wirkung gegenfiber keimfreien 
Gi f t l5sungen zu eonstat iren. 1 In zwei F~llen dagegen wurde sie 
vermisst~ obgleieh das Serum gegenfiber den Typhusbouillonculturen 
schfitzende Wirkung zeigte. Indess w'~re mSglicher Weise mit grSsseren 
Mengen Serum ein positives Resultat zu erzielen gewesen. Ausserdem ist 
Folgendes zu bedenken: Wenn man sieh keimfreie GiftlSsungen, bezw. Auf- 
seliwemmungen herstellt, sei es, indem man die Bakterien dutch Filtration 
entfernt, sei es, dass man sie durch Hitze oder durch Antiseptica btSdtet, 
so wird damit wohl stets die Zusammensetzung der in der lebenden Cultur 
vorhandenen Gifte ge~ndert werden. Finder man nun, (lass ein Serum, 
das im Thierexperiment immunisirende Wirkung zeigt, gegeniiber derartigen 
sterilen GiftlSsungen eine schfitzende Wirkung vermissen l~sst~ so kann das- 
selbe trotzdem gegeni]ber den in der lebenden Cultur enthaltenen Giften 
eine gewisse Wirksamkeit besitzen. Diese MSglichkeit ist yon mehreren 
Autoren, welche in jiingster Zeit fiber das Fehlen antitoxischer Wirksamkeit 
bei immunisirendem Serum beriehtet haben, nicht beriicksiehtigt worden. 
4. Wit haben bis jetzt gesehen: die schiitzende Kraft des Serums 
kann nieht auf einer direeten Wirkung desselben auf die Bakterien be- 
ruhen: das Serum bewirkt weder eine AbtSdtung, noch eine Abschw~ehung 
derselben. In einem Theil der daraufhin untersuchten F~lle liess sich eine 
antitoxisehe Wirkung des Serums naehweisen. Will man annehmen, dass 
diese in den F~llen, in denen sie bei der gew~hlten Versuchsanordnung 
nieht naohweisbar ist, fiberhaupt nieht existirt - -  eine Annahme, welche 
zur Zeit weder zu beweisen noch zu widerlegen ist - -  so bleibt nur die 
MSgliehkeit i]brig, dass das Serum auf den zu schfitzenden 
Organismus selbst einwirkt, ihn bef~ihigt, die eingefi ihrten 
Bakter ien unseh~idlieh zu maehen. Die Untersuchung der Frage, 
auf welchem Wege dies geschieht, habe ioh vorlSufig nicht in Angriff 
genommen. 
In den iibrigen F~llen - -  der Mehrzahl, wie es scheint , -  lhsst sich 
eine antitoxische Wirkung des Serums naehweisen. Ich glaube nun (a. a. 0.) 
gezeigt zu haben, (lass es sieh auch in diesen F~llen bei der sohiitzenden 
Wirkung des Serums gegeniiber den lebenden Infectionserregern um 
eine Wirkung des Serums auf den zu schiitzenden 0rganismus handelt. 
Wie bereits am Schluss meiner ersten M_ittheilung erw~hnt wurde, 
kann aus dem Umstande, dass ein Gemiseh yon Serum und keimfreien 
1 Chantemesse  und Wida l  konnten eine anti~oxisehe Wirkung des immuni- 
sircnden Serums in ihren F~llen nicht nachweisen. IhreVersuche wurden an Meer- 
schweinchea ngestellt. 
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Bakteriengiften keine toxische Wirkung zeigt, n icht  geschlossen werden, 
dass solches Serum giftzerstSrend w i rke , -  ein Schluss, der merkwtirdiger 
Weise bis vor Kurzem yon Behring und yon fast alien • die 
nach ihm fiber ,,antitoxische" Wirkung gearbeitet haben, gezogen wurde. ~ 
Es besteht a priori offenbar noch die andere MSglichkeit, dass der 0rganis- 
mus tier Versuchsthiere g genfiber den an und ffir sich unverhndert ge- 
bliebenen toxischen Substanzen widerstandsl~'hhiger gemacht wird. Ffir diese 
zweite mSgliche Wirkungsweise habe ich a. a. O. den pharmacologisehen 
Ausdruck ,,antagonistisch" gebraucht. 
Die Frage, ob alas Serum auf die Bakteriengifte crier auf den zu 
schfitzenden Organismus einwirkt, ist offenbaa" ftir Behring's Hypothese, 
dass die ,,s ~ auf der antitoxisohen Wirkung des Serums 
beruhe, yon einschneidender Bedeutung. Nur, weun das Serum auf das 
Gift direct wirkt, hat jene Hypothese Berechtigung. Wenn dagegen zu 
erweisen ware, dass eine derartige Wirkung nicht stattfindet, dann fiele 
auch jeder Grund fort, im Organismus des Serumtr~gers eine giftzer- 
stSrende Wirkung seines Blutes anzunehmen; damit wfirde es abet auch 
mindestens unwahrscheinlich, dass die Giftfestigkeit des Serumtr~gers auf 
tier antitoxischen Wirkung seines Blutes beruht. -~ 
Nun ist jene Frage, ob die Antitoxine eine zerstSrende oder eine 
antagonistische Wirkung gegenfiber den Bakteriengiften ausiiben, bisher 
noch nicht mit Sicherheit entschieden. Ein kOrzlich verSffentlichter Yet- 
such Buchner's, s der zeigen sell, dass eine zerstSrende Wirkung des 
Tetanusantitoxins auf das Tetanusgift n ieht  stattfindet, hat meines Er: 
achtens keine Beweiskraft. Dagegen machen es einige andere Versuchs- 
ergebnisse ~ namentlich die jfingst yon Behr ing ~ verSffentlichten 
wahrscheinlich, dass die yon Buchner ausgesprochene Ansicht richtig sei. 
1 Von der Yorstellung einer GiftzerstSrung in vitro ausgehend, haben die 
meisten Autoren, welehe den Naehweis einer antitoxischen Wirkung des Blu~selmms 
versuehten, das Gemisch yon Gift und Serum erst einige Zeit nach der Berei~ung 
den Versuchsthieren i jicirt. Indessen stellte sich bei meinen Yersuchen --  wie ieh 
bereits a. a. O. erw~hn~ und seitdem noch mehrfaeh best~tig~ gefunden habe 
heraus, dasses ftir das Zustandekommen des Giftschutzes gleiehgiiltig war, ob Gift 
und Serum unmittelbar nacheinander und an der gleichen Stelle oder sofort naeh 
ihrer Vermengung, oder endlich Stunden oder Tage lang nach derselben injieirt 
wurden. Dasselbe Resultat haben sparer auch Roux und Vai l lard (a. a. 0.) beim 
Tetanus-Antitoxin eonstatir~. 
2 Analoge Erw~gungen gelten auch fiir die Beziehungen zwischen der im- 
munisirenden Wirkung des Serums gegeniiber 1e ben d e n Infeetionserregern u d der 
erworbenen Immuni~t. 
3 Mi~ne~ene~ medlelni~ehe Woehensehrift. 1893. Nr. 24 und 25. 
DeutsoIle Medicinisehe W'oe]len,el~rift. 1893. Nr. 49. 
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Ein n~heres Eingehen auf diese Frage wfirde uns abet zu weir yon unserem 
Gegenstande ntfernen. Ioh daft deshalb bier auf ein demn~chst im 
CeniralSlait f~r allgemeine 2athologie und pathologische ~tnatomie er- 
scheinendes, zusammenfassendes R ferat verweisen, in dem ich die eben 
erw~hnten. Versuehe, sowie die Beziehungen der immunisirenden und 
antitoxischen Wirkung des Blutserums zur ImmunitSt und Giftfestigkeit 
einer eingehenden ErSrterung unterzogen habe. 
Indess, selbst wenn die antitoxische Wirkung des Serums auf Gift- 
zerstSrung beruhen sollte, die sch~itzende Wirkung desselben gegen~iber 
den lebenden Infeetionserregern hesse sieh hieraus doch nieht ausreiehend 
erkl~ren. Wir hubert oben (S. 473 ft.) gesehen, dass die Typhusbacillen i  
dem schfitzehden Serum nioht nut zu wachsen, sondern auch Gifte zu 
produciren vermSgen. Dieser Widerspruch zwisehen den ausserhalb und 
iunerhalb des thierischen 0rganismus beobachteten Wirkungen des Serums 
weist darauf bin, dass das Serum auf das inficirte Thief wirken, in ibm 
Ver~nderungen hervorrufen muss, dutch welche die eingeffihrten Bacillen 
am Wachsthum gehindert werden. 
Analoge Beobaehtungen liegen bereits vet: so hubert Behr ing 1 ffir 
den DiphtheriebaeiUus, Vail lard 2 fiir den Tetanusbacillus, Issaeff  ~ ffir 
den Pneumococcus aachgewiesen, dass diese M_ikroorganismen i  dem 
schfitzenden Blutserum immunisirter Thiere zu wachsen und ihre Gifte zu 
erzeugen vermSgen. s filr diese Infectionen gilt demnach der bier 
gezogene Schluss. Auf anderem Wege ist kfirzlich Centanni  4 aueh ftir 
die tIundswuth zu ~hnlich Resultaten gelangt. 
t ~Deutae]~e m dizin. T~%c~ensc]tr. 1890. 
2 .Annales de l'Inatitut -Pasleztr. 1892. 
3 ebenda 1893. 
Deutse]te medizin. ~Foe]tenseltr. 1893. 
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Anhang (zu S. 460). 
Versuche  fiber prs gle ichzeit ige 1 und nachtr~gl iche 
In jec t ion  des Serums bei intraper i tonealer  Infect ion mit 
Typhus-Cul tur .  
Bei den hier mitgetheilten Versuchen wurde das Serum ebenfalls intra- 
peritoneal injicirt; bei subcutaner Injection wirkte dasselbe erst in er- 
heb]ich ~Ssseren Dosen. (Der Kiirze halber ist im Folgenden Typhus- 
bouilloncultur mit TB, Typhus-Agarcultur-Aufschwemmung mit TA be- 
zeichnet.) 
Serum Rieger. (Tab. I.) 
a) Weisse M~use: 0.2 ~ (zweite Entnahme) reichen bei gleich- 
zeitiger Injection yon Serum und TB hin, um M~iuse yon ca. 18 ~m KSrper- 
gewicht gegen die sicher tSdtliche Dosis TB zu schfitzen. (l~ISglicher 
Weise h~tte hierzu schon eine noch etwas geringere Serummenge aus- 
gereicht.) 0.8 cem, 15 Stunden vor tier Infection mit der gleichen Dosis TB 
injicirt, geniigen nicht, um eine Maus vom angegebenen Gewicht zu 
schf~tzen. 
Bei der dritten Blutentnahme zeigt sich 0.1 ~ bei gleichzeitiger 
Injection yon Serum und TB wirksam. Injicirt man das Serum 22 Stun- 
den vor der Infection, so reichen 0.1 und 0-2 ccm nicht zum Schutze 
bin; 0.5 ~~ erweisen sich als wirksam. 
b) Meerschweinchen: 0.5 ~om (dritte Entnahme) genfigen, um ein 
407 ~r~ schweres Thief vor der sicher tSdtlichen Minimaldosis (1.5 ~m TA) 
zu sch~]tzen. Ein anderes Thief yon 465 ~ erhhlt dieselbe Menge TA 
und gleichzeit ig 1.5 ~ Serum; es stirbt am folgenden Tage. 
Serum Kunze. (Tab. I.) 
Weisse M~use: 0.4 ~ Serum, gleichzeitig mR TB injicirt ge- 
niigen zum Schutze, 0.7 ~,  24 Stunden vor der Infection injicirt, ge- 
niigen nicht. 
Serum Miersbach. (Tab. I.) 
a) Weisse M~use: 0.2 ~m, gleichzeitig mit TB injicirt, genfigen 
zum Schutz; 24 Stunden vorher injicixt, reichen sie nicht aus. 
b) Yieerschweinchen: 0.2 ~ 24 Stuuden vor der tSdtlichen 
Fiir ,,gleichzeitige Injection" wurden, wie bereits fl'iiher erw~hnt, Mischungen 
yon Serum und Typhusbouilloncultur ve wendet. 
WIKKUNG D. MRNSCHLICHEN BLUTSERUMS AU:F D. TYPI=IUSII~FECTIOI~'. 481 
Dosis TA injicirt, genfigen zum Schutz; bei gleichzeitiger Injection yon 
Serum und T& genfigen selbst 3 ~m Serum nicht. 
Serum Balzer. (T~b. II.) 
Weisse MSuse: Die untere Grenze lieg~ ffir gleiehzeitige Injection 
yon Serum und TB nahe bei 0.25~~ wird das Serum 18 Stunden vor 
TB injicirt, ca. bei 0.75 oe~, 
Serum VI. (Tab. II.) 
Meerschweinehen:  1 c~, 20 Stunden vor tier Infection injicirt, 
gen~igt zum Schutz; 5 ~", gleichzeitig injicirt, genflgen nicht. 
Mit dcm Serum Riege~ (Tab. I.) and Balzer (Tab. II.) wurden aach 
]:[eilversuche mehrere Stundeu nach der Infection angestellt. Es gelang, 
mit Dosen yon 1 his 2 ~ weisse Mhuse, wenn dieselben 3, in einigen 
FMlen sogar wenn sie 6 Stunden nach der Infection intraperitonea] in- 
jicirt wurden, Heilung der bereits deutlich erkrankten Thiere zu erzielen. 
Da die Krankheitsdauer bei den Controlthieren im Ganzen nur 12 bis 
16 Stunden betrug, so mass dieses Resultat als ein sehr gfinstiges be- 
zeiehnet werden. Bemerkenswerth ist die relative Kleinheit der Dosen, 
die zur Rettung der Thiere ausreichte. Auch in dieser Bez iehung-  wie 
in dem Verh~ltniss der Serummengen~ die bei pr'~ventiver und bei gleieh- 
zeitiger Injection nothwendig sind - -  liegen die Yerh~ltnisse hier anders, 
als bei den bisher in dieser Beziehung untersuchten I fectionen, bezw. 
Intoxicationen. 
Bei Meerschweinchen habe ich derartige Resultate nicht erzielen 
k'Snnen, wShrend Chantemesse und Widal  bei diesen Thieren wieder- 
holt mit weniger .... Serum, die sie kurze Zeit naeh der Infection inji- 
cirten, Erfolge hatten. 
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